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Liste des abréviations

ARN : acide ribonucléique

CPK : créatine phosphokinase

DM1 : dystrophie myotonique de type 1

DM2 : dystrophie myotonique de type 2
DMPK : dystrophie myotonique protéine kinase
DPI : diagnostic pré implantatoire

EMG : électromyogramme

FIV : fécondation in vitro

FSH : hormone folliculostimulante

ICSI : injection intra cytoplasmique du sperme
IMC : indice de masse corporelle

LH : hormone lutéinisante

MIRS : Muscular Impairement Rating Scale
MBNL1 : Muscleblind-Like 1

PCR : polymerase chain reaction

PSA : antigéne spécifique de la prostate

RGO : reflux gastro-cesophagien

SAS : syndrome d’apnée du sommeil
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RESUME

L’objectif de cette étude rétrospective était d’analyser les profils gonadiques et leurs

déterminants chez les hommes DM1.

Patients-Méthodes : Des 69 hommes DM1 suivis dans un Centre de Référence
Universitaire entre 2001 et 2016, 56 ont bénéficié d’une évaluation génétique,
musculaire (score MIRS), métabolique, gonadotrope et de la graisse viscérale en
IRM (médiane (IQR)).

Résultats : Les patients agés de 36 (30-49) ans, avaient un nombre de triplets CTG
de 475 (200-700), une atteinte musculaire modérée (MIRS 1 et 2) dans 57% et
séveére (MIRS 5) dans 3% des cas. Malgré un IMC médian normal 24 (21-27), 50%
des patients avaient une hypertriglycéridémie, 38% une stéatose hépatique, 33%
une hypercholestérolémie et 30% un trouble glucidique. 63% avaient une atteinte
testiculaire primitive (n=24) (FSH:9,9(4,4-20,8) UI/L). 20% avaient un
hypogonadisme périphérique vrai ou compensé (n=11) (testostérone<2,4ng/ml et/ou
LH>12 UI/L)). La fertilité passait de 67% chez les eugonadiques (n=21) a 37% en
cas d’atteinte exocrine isolée et 18% en cas d’hypogonadisme périphérique (p<0,02).
Ces 3 groupes différaient en termes de répétitions CTG (p=0,06) et de score MIRS
(p=0,002). La testostéronémie totale était inversement corrélée a I'dge (r=-0,29;
p=0,027), I'lMC (r=-0,52; p<0,0001), la graisse abdominale totale (r=-0,58;
p=0,0002) et viscérale (r=-0,46 ; p=0,0049), la stéatose hépatique (p=0,0223) et les
lipides (r=-0,37; p=0,005). Le rapport testostérone/SBP n’était lié qu’'a la graisse
abdominale et au cholestérol.

Conclusion : Environ 60% des hommes de cette cohorte de patients DM1
présentaient une insuffisance testiculaire primitive altérant la fertilité et
significativement liée a la sévérité de I'atteinte musculaire, génétique et métabolique,
en particulier a un pourcentage élevé d’adiposité viscérale. Ces résultats montrent
I'intérét d’une prise en charge multidisciplinaire afin de maintenir une bonne trophicité

musculaire, de lutter contre la prise de poids et de corriger I'hypogonadisme.
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INTRODUCTION

1. Maladie de Steinert
1. Epidémiologie

La dystrophie myotonique de type 1 (DM1), touchant indifféremment les
hommes et les femmes, est la forme la plus fréquente de dystrophie musculaire chez
'adulte. Sa prévalence est de 1/8000 a 1/20000 habitants selon les pays (1,2). Une
personne sur 530 est atteinte chez les canadiens francais de la région de Saguenay-
Lac Saint Jean (3). En France, 5000 a 8000 personnes sont atteintes.

En 1886, Steinert décrit pour la premiere fois la maladie : il rédige une
observation de 9 malades présentant une myotonie, une faiblesse et une atrophie
musculaire distale associées a une faiblesse des muscles de la face et une atrophie
des muscles sterno-cléido-mastoidiens. Batten et Gibb mettent en évidence son
caractere familial. Les différentes atteintes d’organes associées a la maladie sont
décrites au cours du temps : en 1911, Greenfiel décrit I'atteinte oculaire et en 1912,
Curschmann décrit I'atrophie testiculaire et la calvitie. En 1992, Harley, Brook et

Buxton découvrent le géne DMPK (dystrophie myotonique protéine kinase).
2. Génétique et Physiopathologie

La DM1 est une maladie de l'acide ribonucléique (ARN). Elle résulte d’'une
expansion instable de triplets (CTG) dans la région non codante 3’ du gene DMPK.
Cette mutation est localisée sur le chromosome 19q13.32 (4—6). Chez un sujet
indemne, le nombre de répétitions de triplets varie de 5 a 37 copies. Chez un sujet
atteint de DM1, il est supérieur a 50 et peut atteindre 20 000 copies. La répétition des
triplets aboutit 2 une condensation locale de la chromatine qui altére I'expression du

géne dans cette région (7).

La transmission de la DM1 est autosomique dominante. La pénétrance de la

maladie est incompléte et son expression est variable. De génération en génération,
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la maladie se révele de facon plus précoce et plus grave. Ce phénomene
d’anticipation est d0 a linstabilité de la mutation a l'origine de I'augmentation du
nombre de CTG lors de la transmission parentale. Plus le nombre de répétitions de
triplets est important, plus la maladie est sévere et précoce (8). Les formes cliniques
congénitales correspondent a un nombre tres élevé de CTG.

Le phénoméne d’anticipation difféere selon le nombre de triplets chez le parent
transmetteur : lorsque le nombre de triplets chez le pére est inférieur a 100, la
transmission paternelle de la mutation, semble conduire a une amplification du
nombre de triplets plus importante a la descendance. Inversement au-dela de 500
copies chez la mere, une augmentation du nombre de triplets dans la descendance
est principalement dd a une transmission maternelle (9,10).

La corrélation génotype-phénotype n’est pas absolue. Chez des individus
ayant une méme expression génique de la maladie, I'expression phénotypique peut-
étre différente. C’est pourquoi on ne peut prédire la forme clinique, le début de la

maladie et son évolution a partir de 'analyse génétique.

Chez un individu sain, le nombre de triplets est relativement stable d’un tissu a
'autre alors que chez un patient atteint de DM1, le nombre de copies differe d’'un
organe a l'autre mais aussi au sein d’'un méme tissu (11). Ceci peut expliquer la

variabilité et les différentes atteintes d’organes chez un individu.

Historiguement le diagnostic de la maladie était établi par I'électromyogramme
(EMG) : des anomalies de conduction nerveuse spécifiques a la maladie (myotonie)
étaient objectivées. Seuls les patients symptomatiques étaient dépistés.
Actuellement le diagnostic se fait par analyse génétique sur différents prélevements :
sang, villosités choriales ou amniocytes. L’expansion de '’ADN est détectée par la
techniqgue de Southern Blot ou par polymerase chain reaction (PCR). L’'analyse
génétiqgue permet de dépister des patients non symptomatiques susceptibles de
développer des complications et de transmetire la maladie. Un diagnostic
préimplantatoire dans un centre agréé peut étre proposé chez ces personnes en cas

de souhait de grossesse.
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L’altération du métabolisme de I'ARN originel aboutit a des anomalies
d’épissage, de translation et de stabilité de 'ARN messager : 'ARN messager est
trop long et forme des agrégats nucléaires qui induisent 'accumulation de certaines
protéines cytotoxiques. Ceci altere la production de la protéine kinase DMPK et
I'épissage alternatif des ARN messagers codant pour d’autres protéines: le
récepteur de l'insuline, la troponine cardiaque, la protéine Tau ou encore le canal

chlore CLCN1. Ceci explique la myotonie et certaines atteintes d’organes (1,2).
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e _8‘\-'_&:
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Figure 1.Mécanisme physiopathologique de la dystrophie myotonique de type 1 (12).

3. Description clinique

La DM1 est une maladie chronique multi-systémique dont I'évolution lente et
progressive differe d’un individu a l'autre. Les symptémes sont trés variables tant en

gravité qu’en atteinte d’organes (13).
Une des principales manifestations de la DM1 est l'atteinte musculaire

progressive caractérisée par une faiblesse musculaire généralisée (la dystrophie) et
une lenteur a la décontraction des muscles (la myotonie). Cela peut se traduire par
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une faiblesse des muscles de la face : ptosis, éversion de la lévre inférieure,
faiblesse de la méchoire, des muscles du cou, des membres distaux et proximaux.
La progression de l'atteinte musculaire peut étre évaluée par le score Muscular
Impairement Rating Scale (MIRS) (14). Les troubles de la marche secondaire a
I'atteinte musculaire sont multiples, allant d’'une simple géne a l'incapacité totale de

marcher et a la nécessité de se déplacer en fauteuil roulant.

Grade Description clinique
1 Absence d’atteinte musculaire
2 Atteinte musculaire minime:

Myotonie, faiblesse des muscles de la face et de la nuque, ptosis,
voie nasonnée

Absence de faiblesse des muscles distaux excepté des muscles
fléchisseurs distaux des doigts

3 Faiblesse musculaire distale
Absence de faiblesse musculaire proximale excepté des muscles
extenseurs des coudes

4 Faiblesse musculaire proximale légére a modérée

Faiblesse musculaire proximale sévere

Tableau 1. Echelle d'évaluation du déficit musculaire MIRS (14).

Le pronostic vital de la maladie est grevé par I'atteinte pulmonaire responsable
de troubles de la ventilation, de surinfections pulmonaires et de syndromes d’apnée
du sommeil (SAS). Un tiers des patients présente une insuffisance respiratoire
restrictive. La sévérité de latteinte pulmonaire est corrélée a celle de latteinte

musculaire.

La deuxiéme cause de décés des patients est secondaire a [latteinte
cardiaque. Les principales manifestations sont des troubles de la conduction, du
rythme cardiaque et des altérations de la fonction du ventricule gauche. Une
exploration électrophysiologique endocavitaire a la recherche de blocs infra-hissiens
est réalisée lorsqu’il existe des signes cliniques ou des anomalies sur
I'électrocardiogramme. Elle est également proposée systématiquement a la
découverte de la maladie. L'implantation prophylactique d'un pacemaker est
proposée si un bloc infra-hissien est dépisté afin de prévenir le risque de mort subite
(1,15).
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L’atteinte digestive associe différents symptémes : dysphagie, trouble du
transit, reflux gastro-cesophagien (RGO) ayant pour conséquence une malnutrition.
Chez 50% des patients il existe une atteinte hépatique (cytolyse et/ou cholestase)
sans lésion organique identifiée.

L’atteinte oculaire est responsable de cataracte sous-capsulaire postérieure
bilatérale prématurée : cette atteinte est parfois la seule manifestation de la maladie
et doit faire évoquer le diagnostic si elle survient chez un sujet jeune.

L’atteinte du systéme nerveux central est a l'origine de troubles des fonctions
cognitives : difficulté d’apprentissage, lenteur intellectuelle, trouble de I'humeur,

apathie, trouble du sommeil et somnolence.

Les patients présentent également une dysmorphie faciale associant des
grandes oreilles décollées, une éversion de la levre inférieure, un grand front. Les

hommes sont frequemment atteints de calvitie précoce.

Plusieurs formes de la maladie sont décrites. Elles different en termes de nombre
d'expansions de CTG, de fréquence des symptdmes et de I'dge d'apparition des
atteintes cliniques. Il existe cependant un continuum entre ces formes (13) :

- Laforme congénitale est détectée pendant la grossesse ou au premier mois de la
vie. La transmission est maternelle. Les enfants sont hypotoniques a la
naissance. lls présentent des troubles de la déglutition fréquemment associés a
des épisodes de détresse respiratoire. Les risques de décés et de séquelles
cognitives sont importants. Les enfants ont un nombre de répétitions de triplets
souvent tres élevé.

- La forme néonatale ou infantile est dépistée entre le premier mois et la dixieme
année de vie, et la forme juvénile, entre dix et vingt ans. La transmission est
souvent maternelle. Les atteintes cardiaques, pulmonaires, oculaires, la
dystrophie et les déficits intellectuels Iégers sont plus fréquents dans la forme
infantile que dans la forme juvénile. La myotonie et les atteintes endocriniennes
apparaissent plus précocement et sont plus séveres dans la forme juvénile que
dans la forme infantile.

- La forme adulte classique se révele cliniquement vers une trentaine d’années.
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L’atteinte est multi-systémique comme décrite précédemment. Les atteintes
gastro-intestinales, cardiaques et respiratoires sont plus tardives que dans la
forme juvénile.

- La derniére forme clinique est la forme a révélation tardive, peu symptomatique
chez les patients agés de plus de quarante ans. Les signes cliniques se limitent a
une cataracte, un déficit musculaire minime et/ou a une calvitie. Ces patients
doivent étre suivis car le risque de mort subite et d’atteinte pulmonaire ne peut

pas étre exclu.

Les différentes atteintes des patients DM1 et la gravité de la maladie sont
influencées par le genre. Les hommes DM1 ont une morbidité et une mortalité plus
élevées que les femmes. lls sont plus affectés que les femmes dans leur vie sociale
et économique (16).

4. Atteinte endocrinienne

La prévalence des atteintes endocriniennes est plus élevée que dans la
population générale et augmente au cours du temps (17).

Les complications thyroidiennes (hypothyroidie, goitre, cancer) sont
fréquentes et nécessitent un dépistage et un suivi spécialisé. L’hyperparathyroidie
primaire est finalement assez rare. Les patients présentent souvent un syndrome
métabolique associant a divers degrés une surcharge pondérale, une insulino-
résistance et/ou une intolérance aux hydrates de carbones et/ou un diabete, une
hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie (18,19).Cet exces de poids
favorise la sarcopénie (20),I'altération de la fonction pulmonaire (21), et la difficulté
de la pratique d’une activité physique

Une hypernatrémie neurogéne est également classique dans la DM1.
Différentes atteintes de la fonction gonadique sont décrites chez les hommes
DM1 :

- laltération de la fonction endocrine ou leydigienne responsable

d’hypogonadisme et de dysfonction érectile
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- l'altération de la fonction exocrine ou sertolienne responsable d’atrophie
testiculaire, d’oligospermie et d’altérations de la spermatogénése a I'origine

d’'une hypofertilité ou d’une infertilité (19).

Peu d’études se sont intéressées a la fonction gonadique des femmes. Des
troubles des regles, des avortements spontanés précoces, une insuffisance
ovarienne prématurée sont décrites chez ces patientes (1). Les grossesses sont plus
a risque que dans la population générale. Les complications obstétricales
(accouchements prématurés, pré-éclampsies, hémorragies du post-partum et
présentations dystociques) sont fréquentes (22). La maladie peut progresser ou se

révéler pendant la grossesse (23).

5. Prise en charge actuelle et traitements

Un suivi annuel multidisciplinaire est préconisé chez les patients atteints d’'une
dystrophie myotonique de type 1 comprenant une évaluation musculaire, un suivi
pneumologique, cardiaque, endocrinien, ophtalmologique et éventuellement un suivi
psychologique. Le traitement spécifique des atteintes cardiaques et pneumologiques
(pacemaker, appareillage d’'un SAS) est essentiel. Il existe des recommandations sur
la prise en charge en urgence des décompensations respiratoires et cardiaques chez
ces patients (24) .Différents traitements symptomatiques sont utilisés (la mexiletine,
MEXILETINE AP-HP, afin de lutter contre la myotonie ; le modafinil, MODODIAL,
permet de diminuer la somnolence diurne) mais il n'existe a I'heure actuelle aucun

traitement curatif.

Les bases de données, tel que DM Scope ou Q-DMR, permettent de recenser
les patients atteints de dystrophie myotonique afin d’établir des corrélations
génotypiques/phénotypiques (13,16). Différentes études observationnelles sont en
cours afin d’affiner les connaissances sur la maladie (12). Un travail récent réalisé
grace au registre DM Scope a ainsi montré la fréquence des atteintes digestives qui
étaient souvent méconnues (16). Des essais cliniques, actuellement en cours
permettent d’améliorer les prises en charge des patients atteints de dystrophie :
'essai Myomet évalue l'efficacité de la metformine sur I'atteinte musculaire des

patients ; I'essai IONIS-DMPKRXx étudie la tolérance et la sécurité de ce nucléotide
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antisens IONIS-DMPKRxqui permettrait de détruire les ARN altérés des patients
DM1 et d’améliorer ainsi les symptémes des patients. Des essais précliniques, chez
la souris, ont permis de mettre en évidence que la thérapie génique (I'injection d’ARN
intéférent) permettaient de diminuer les agrégats d’ARN anormaux et ainsi
d’améliorer leurs manifestations cliniques (25). Des études précliniques sont
également réalisées afin d’améliorer les connaissances sur les mécanismes
génetiques et moléculaires a l'origine de la maladie : une étude réalisée chez la
souris et le poisson zébre a mis en évidence que la séquestration de MBNLT1
(muscleblind-Like 1) dans le noyau aboutissait a une maturation anormale du géne
DMD dans les muscles squelettiques DM1. Cette atteinte participe au
développement des atteintes musculaires des patients DM1 (26). Une seconde étude
réalisée sur des souris a mis en évidence que [linhibition de MBNL1 chez les souris
aboutissait a une myotonie plus séveére (27).

Le diagnostic anténatal de la maladie est possible. L’interruption médicale de
grossesse est recevable en cas de transmission de la maladie. Un diagnostic
préimplantatoire peut étre réalisé dans un centre agréé pour éviter la transmission de

la maladie. Il importe d’informer précocement les patients de cette possibilité.

I1. Hypogonadisme et conséquences

1. Définition de I’atteinte hypothalamo-hypophyso-gonadique

L’hypogonadisme est défini comme étant I'incapacité des testicules a produire
des taux de testostérone suffisant pendant les phases normales d’activation
testiculaire. Ce dysfonctionnement résulte soit d'une atteinte hypothalamo-
hypophysaire (hypogonadisme central ou hypogonadotrope) soit d’une atteinte
testiculaire elle-méme (définie comme insuffisance testiculaire primitive ou encore
hypogonadisme périphérique ou hypergonadotrope). L’hypogonadisme peut étre
inné ou acquis.
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LA FSH

Hypogonadisme central
(testostérone |, LH| et FSH|)

| Cellules de sertali
Cellules de leydig
\1} I M
Testostérone |, Spermatogénése Inhibine B

Hypogonadisme périphérique
vrai (testostérone |, LHN ou 1)
compensé ( testostérone N, LH?)

Atteinte testiculaire exocrine
(FSH?1, inhibine B|)

Figure 2. Axe hypothalamo-hypophyso-gonadique chez 'homme.

Les insuffisances testiculaires primitives sont responsables le plus souvent
d’hypogonadisme compensé. L’atteinte principale est la fonction exocrine
sertolienne, responsable d’altérations de la spermatogénese et d’'une augmentation
des gonadotrophines prédominant sur la FSH. L’atteinte de la fonction leydigienne,
variable selon les étiologies, entraine une élévation de la LH associée ou non a une
baisse de la testostéronémie (hypogonadisme primaire vrai et/ou compensé). Le
diagnostic des hypogonadismes périphériques est souvent fait tardivement lors de la
découverte d’une atrophie testiculaire dans le cadre d’une consultation pour

infertilité.

La suspicion d’hypogonadisme central et/ou périphérique est clinique mais sa
présentation difféere selon la sévérité et 'dge d’apparition du déficit. A I'adolescence,
le diagnostic sera évoqué devant un retard pubertaire, un retard staturo-pondéral,
une absence d’augmentation du volume testiculaire et de pilosité pubienne et/ou de
barbe, une augmentation de la graisse abdominale, une verge infantile, un aspect
eunuchoide, ou encore devant une gynécomastie. A I'age adulte, les signes sont
moins évidents et associent a des degrés divers des troubles de la libido (signe le
plus spécifique), une dysfonction érectile, une asthénie, des bouffées de chaleur, une
atrophie testiculaire. L’involution de la virilisation post-pubertaire telle que la
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raréfaction de la pilosité n’apparait qu'aprés des années d’un déficit gonadique

complet (28).

La confirmation de I'hypogonadisme est biologique et repose sur le dosage
plasmatique de la testostérone et des gonadotrophines (LH et FSH) le matin avant
10h00 de préférence. Le dosage doit étre confirmé sur un second prélévement afin
de s’affranchir des variabilités des kits de dosage et de la sécrétion pulsatile de la
testostérone (29,30). L’hypogonadisme est défini par une concentration plasmatique
de testostérone totale inférieure de 2 déviations-standards a la moyenne de sujets

normaux d’une tranche d’age donnée.

Les conséquences a long terme d’un déficit gonadique sont multiples :

- hypofertilité ou infertilité secondaire a des troubles de la spermatogénese
principalement chez des hommes atteints d’'un hypogonadisme primaire et/ou
d’'un hypogonadisme compensé (31),

- atteinte osseuse : ostéopénie ou ostéoporose avec risque fracturaire,

- diminution de la force musculaire aboutissant a une fatigue physique et une
baisse des performances,

- altérations neuropsychologiques : asthénie, fatigabilité,

- anomalies métaboliques : syndrome métabolique, dyslipidémie,

- immunodépression responsable d’une susceptibilité aux infections,

- cardiovasculaires : accident vasculaire cérébral et accident ischémique transitoire
(32).

2. Hypogonadisme dans la population générale

La prévalence de I'hypogonadisme masculin n'est pas établie de fagon trés
claire. Elle est estimée a 1/200 hommes adultes et augmenterait avec I'age. Dans
une étude réalisée aux Etats Unis, la prévalence de I'hypogonadisme était de 38,7%
des hommes agés de plus de 45 ans et de 50% des hommes agés de plus de 85 ans
(33). Une étude réalisée au Massachusetts montrait que 20% des hommes agés de
plus de 60 ans avaient un hypogonadisme (34).

Les taux de testostérone diminuent avec l'age et sont associés a une
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diminution de la masse et de la force musculaire chez les patients 4gés « sains ». La
moitié des hommes agés de 50 a 70 ans ont des taux de testostérone libre inférieurs

a des hommes agés de 20 a 40 ans (35).

L’un des problemes majeurs du diagnostic, est 'absence de valeur seuil de la
testostérone ce qui pose le probléme du seuil de diagnostic, de retentissement
clinique ainsi que de traitement. Quels patients doivent bénéficier d'une
hormonothérapie substitutive ? A partir de quel taux de testostérone peut-on affirmer

qu’il y aura un retentissement clinique ?

La testostéronémie normale chez un homme jeune et sain est comprise entre
3,5 et 10 ng/ml (36). L’Endocrine Society définit 'hypogonadisme chez 'homme
« jeune » par l'association des différents symptoémes cités plus hauts a un taux de
testostérone total inférieur a 3 ng/ml (29). Dans une autre étude, 'hypogonadisme
tardif chez les hommes agés de plus de 40 ans était défini par I'association de 3 des
5 symptdmes sexuels (trouble de la libido, trouble de I'érection, absence d’érection
matinale, dépression et fatigue) a un taux de testostérone total inférieur a 3,2 ng/mi
(37). Dans une étude récente, les taux moyens de testostérone chez des hommes
« sains » européens et américains, non-obéses, agés de 19 a 39 ans étaient compris
entre 2,64 et 9,16 ng/ml (38). Une seconde étude, réalisée dans 120 laboratoires de
47 états des Etats-Unis, objectivait des normes de testostérone comprises entre 2,31
et 8,5 ng/ml (39). L’'Endocrine Society recommande de se référer aux normes

établies par le laboratoire ou le dosage est réalisé (29).

L’hypogonadisme est fréquent chez les patients atteints de myopathie (40)

mais sa prise en charge et son retentissement sont peu documentés.

3. Traitement androgénique des hypogonadismes masculins

La substitution hormonale a pour but d’améliorer les symptémes cliniques
(fonction sexuelle, libido, bien-étre), de prévenir les complications musculaires,
osseuses et métaboliques chez les patients hypogonadiques (29,41).
L’androgénothérapie permettrait également de prévenir le risque cardiovasculaire
des patients (32).
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L’androgénothérapie substitutive chez des hommes agés de plus de 60 ans
augmente la masse et la force musculaire, diminue les taux de cholestérol et de
leptine (hormone impliquée dans la régulation de la satiété et dans la répartition de la
masse grasse) et améliore la composition corporelle : les injections de 200 mg de
cypionate de testostérone 2 fois par mois pendant 1 an chez des hommes
hypogonadiques agés d’environ 65 ans diminuaient significativement les taux de
leptine et amélioraient la force de préhension chez les patients traités par rapport aux
patients non traités (42). Dans une seconde étude, les injections de 200 mg
d’énanthate de testostérone étaient réalisées chez des hommes agés d’environ 65
ans, ayant des taux de testostérone inférieurs a 3,5 ng/ml pendant 3 ans. Chez ces
patients par rapport aux patients non traités, 'androgénothérapie améliorait la force
musculaire (évaluée par le grip test), les taux de cholestérol et la composition
corporelle (la masse maigre, évaluée par absorptiométrie, était augmentée et la
masse grasse diminuée) (43). Une autre étude réalisée chez des patients agés de 60
ans traités par 75 mg de testostérone par voie cutanée par jour pendant 3 ans avait
mis en évidence une amélioration de la force musculaire (évaluée par des tests de
montée et de descente des escaliers, des tests assis de force des jambes et de la
poitrine) et une augmentation de la masse maigre (évaluée par absorptiométrie) chez

les patients traités par rapport aux patients non traités (44).

Les contre-indications absolues a I'androgénothérapie sont les antécédents
de cancer prostatique et mammaire. Les contre-indications relatives sont un nodule
ou une induration prostatigue non-évaluée, des valeurs d’antigene spécifique
prostatique supérieures a 3 ng/ml dans les populations a risque, ou supérieures a
4ng/ml dans les autres cas, un taux d’hématocrite supérieur a 50% ou la présence
d'une insuffisance cardiaque congestive non contr6lée (29,30). Si ces contre-
indications sont respectées et le suivi clinique et biologique bien réalisé, il n'y a
aucune raison de ne pas traiter les patients hypogonadiques (45).

II1. Evaluation gonadique des patients atteints d’une dystrophie myotonique de type 1
(Maladie de Steinert)

Comme décrit plus haut, I'atteinte de la fonction gonadique est connue depuis
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de nombreuses années chez les patients atteints d'une DM1. Dés 1950, les
premieres observations d’atrophie testiculaire bilatérale sont publiées chez les
patients DM1, rapportées de fagon empirique a une dégénérescence des tissus

embryonnaires ecto- et méso-dermiques ou a la maladie elle-méme (46).

Au cours des années, de nombreuses études ont permis d’améliorer les
connaissances sur le sujet. La fréquence de l'atteinte gonadique chez les patients
atteints de dystrophie myotonique, varie de 4 a 44% selon les études, dans les cas
d’hypogonadisme vrai ou une baisse de la testostéronémie est observée. Elle varie
de 22 a 69% dans les cas d’hypogonadisme compensé ou la testostérone est dans

les normes mais la LH est augmentée (cf. Tableau 2).

L’hypogonadisme est secondaire a une atteinte primitive du testicule (47,48).
Deux études réalisées chez des patients atteints de DM1 agés de moins de 50 ans
objectivaient une dysfonction érectile chez deux tiers des patients. La dysfonction
érectile était corrélée au statut hormonal gonadique et non a I'dge des patients
(49,50). Outre le déficit hormonal, l'atteinte musculaire progressive atteint
potentiellement les cellules péritubulaires et musculaires des corps caverneux et

participe a la genése du trouble érectile (51).

La fonction testiculaire exocrine est également altérée. Selon les différentes
études, une élévation de La FSH, marqueur de la fonction sertolienne, est élevée
chez 60 a 75 % des patients atteints de dystrophie myotonique (17,47-50,52). Les
taux d’hormones sertoliennes (inhibine B, AMH et FSH) étaient corrélés a I'atteinte
musculaire suggérant que l'atteinte du testicule exocrine peut étre un marqueur de
I'évolution de la maladie (52). Une étude realisée chez 47 patients atteints de
dystrophie myotonique 4gés en moyenne de 36 ans, objectivait une oligospermie
chez 25% et une azoospermie chez 17% des patients. Ces altérations spermatiques
séveéres étaient corrélées aux anomalies histologiques aprés biopsie testiculaire et a
la sévérité de latteinte hormonale. Soixante-six pour cent des patients étaient
cependant fertiles confirmant I'évolutivité et les différentes expressions cliniques de
la maladie (47).
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Nombre de patients Age Nombre Pourcentage Pourcentage Pourcentage
moyen moyen hypogonadisme hypogonadisme  atteinte du
de CTG  vrai compensé secteur
exocrine
Passeri et al. 44: 31 DM1 et 13 DM2 45 325 29% 69% 68%
Antonini et al. 30 48 365 23% 46% 60%
Mastrogiacomo et 27 661 44%
al.
Dahlqvist et al. 27 35 293 4% 22%
Dahlgvist et al. 33 43 9% 39%
Peric et al. 25 44 764 8% 64% 60%
Marinkovic¢ et al. 16 37% 44% 75%
Takase et al. 16 32 25% 25%

Tableau 2.Pourcentage d'atteinte gonadique endocrine et exocrine des patients dans la
littérature.

Comme souligné précédemment, des phénotypes variés coexistent chez les
patients DM1 méme au sein d’'une méme fratrie. L'analyse hormonale de 2 fréres
pubéres objectivait un hypogonadisme hypogonadotrope chez l'un et un
hypogonadisme hypergonadotrope chez l'autre. Chez deux patients DM atteints
d’hypogonadisme hypergonadotrope, I'analyse histologique des tissus testiculaires
était différente : une atrophie des tubules séminiféres et des cellules de Leydig était
objectivée chez I'un alors qu’ une hyperplasie des cellules de Leydig était objectivée

chez l'autre (53).

Les facteurs influencant cette atteinte et son évolution naturelle ne sont pas
clairement établis. Différentes hypothéses sur les mécanismes a l'origine de cette
atteinte ont été émises: les perturbations gonadiques seraient secondaire a l'insulino-
résistance induite par la dysfonction des cellules musculaires (19). La durée de la
maladie influencerait [l'atteinte gonadique (47,54). Dans dautres études
I'hnypogonadisme dépendait de I'age des patients (52,55), de I'expression génétique
de la maladie et plus précisément du nombre de répétitions de triplets CTG
(49,52,52,56), de la sévérité de la maladie (51), du poids des patients (55), de leur
composition corporelle (pourcentage de masse grasse) (52), ou encore de I'atteinte

musculaire (52,55).

27



Hoth Guechot Hélene

Par ailleurs, l'acceptabilité et le bénéfice potentiel du traitement de
I'hypogonadisme sur I'évolution de la maladie, en particulier sur I'atteinte musculaire
ne sont pas suffisamment documentés. Chez des patients atteints de dystrophie
myotonique, Il'administration d’énanthate de testostérone pendant 12 mois
n’améliorait pas la force musculaire des patients (évaluée par des tests manuels, et
des évaluations fonctionnelles quantitatives) mais permettait une augmentation de
leur masse musculaire, par augmentation de la synthese des protéines sous
androgénothérapie. Cependant le type de dystrophie et le statut gonadique des
patients n’étaient pas documentés (57,58). Dans une seconde étude,
'androgénothérapie permettait de diminuer la masse grasse et d’augmenter la
masse maigre en augmentant le métabolisme de basse des patients. Ces effets
étaient présents au bout de 3 mois et persistaient a 1 an de traitement. Les données
concernant I'age des patients, le type de dystrophie, les complications métaboliques

et la qualité de vie des patients n’ont pas été précisées (59).

IV. Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude était de déterminer le statut gonadique des hommes
atteints de dystrophie myotonique de type 1 et ses déterminants dans une cohorte de
patients suivis dans le Centre de Référence des Maladies Neuromusculaires au
CHRU de Lille.

L’objectif principal était de déterminer la prévalence de I'hypogonadisme dans
cette cohorte de DM1 dont la moitié était diagnostiquée précocement par le biais

d’'un dépistage familial.

Les objectifs secondaires étaient d’analyser :
- les facteurs associés aux différents profils d’atteinte gonadique des patients,
- les facteurs associés aux taux de testostérone, de testostérone/SBP, de LH et de
FSH des patients lors de leur premiere consultation,

- I'évolution du bilan gonadique entre la premiére et la derniere consultation.

28



Hoth Guechot Hélene

PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude monocentrique, observationnelle et rétrospective,

menée dans un service d’endocrinologie universitaire entre 2001 et 2016.

I. Description de la population

Une évaluation systématique cardiaque, respiratoire, et endocrinienne était
proposée a tous les patients DM1 suivis dans le centre de référence lors de la
premiére visite. Les patients étaient adressés par le service de médecine physique et
de réadaptation ou par le service de génétique du CHRU. Les patients étaient revus
dans un délai d’'un a trois ans en fonction des anomalies mises en évidence au cours

de cette premiére visite.

Le diagnostic de dystrophie myotonique de type 1 avait été confirmé
génétiquement par analyse sanguine chez tous les patients, apres information et
signature d’un consentement, dans le cadre d’'un dépistage familial ou devant des

signes cliniques neuromusculaires faisant évoquer le diagnostic.

Les 70 patients inclus dans I'étude étaient des hommes issus de cette cohorte
composée de 143 patients dont 73 femmes. Parmi les 70 hommes, douze patients
ne se sont pas présentés au rendez-vous proposé. Deux patients ont été exclus : I'un
en raison d'une dystrophie myotonique de type 2 et le second en raison d'un
macroprolactinome compliqué d’une insuffisance gonadique associée a la DM1. Les
données des 56 hommes restants ont été analysées. Dix-sept patients étaient
apparentés dans 8 familles : 1 pére et ses 2 fils, 5 peres et leur fils et 2 fratries.
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143 patients atteints d'une dystrophie
musculaire de type 1 ou 2

\ Exclusion des 73 femmes

70 hommes atteints d'une dystrophie musculaire

Exclusion de :

12 patients ayant refusés I'exploration
1 DM2

1 macroprolactinome

56 patients atteints d’une dystrophie myotonique de type 1
Dont 15 apparentés issus de 8 familles

Figure 3.organigramme: description de I'inclusion des patients.

II.Parametres étudiés

Les données étaient issues des dossiers de patients (archives et courriers
médicaux) lors de leur évaluation en hépital de jour d’endocrinologie et des courriers

de consultation des médecins rééducateurs et des généticiens.

La sévérité de la maladie a été évaluée par le score MIRS attribué par les
médecins rééducateurs ou rétrospectivement aprés examen clinique et analyse des
courriers. L’atteinte cardiaque était définie par la présence d’un pacemaker le jour de
I'évaluation en endocrinologie. L’implantation du pacemaker était soit prophylactique,
devant des troubles de conductions infra-hissiens dépistés lors d’une exploration
endocavitaire en cardiologie, soit curative aprés des évenements cardiovasculaires.
L’atteinte pneumologique était définie par la présence d’'un syndrome d’apnée du
sommeil appareillé ou non, associée ou non a une insuffisance respiratoire
restrictive. L’atteinte ophtalmologique correspondait a la présence d’une cataracte le

jour de I'hospitalisation du patient et/ou d’'un antécédent de chirurgie de cataracte.

La durée de la maladie a été analysée rétrospectivement entre I'dge des

patients lors du diagnostic génétique et 'age au moment de I'hospitalisation.

Lors de [l'hospitalisation en endocrinologie, différentes analyses ont été
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réalisées :

- les données cliniques : poids, taille, indice de masse corporelle (IMC)

- le bilan hormonal: testostérone, FSH, LH, SBP et rapport
testostérone/SBP

- le bilan métabolique : bilan lipidique (cholestérol, HDL cholestérol, LDL
cholestérol, triglycérides), HoA1c, glycémie et leptine

- I'évaluation de la composition minérale osseuse était réalisée par
absortiométrie biphotonique dans le service de médecine nucléaire

- Le volume testiculaire était mesuré par échographie dans le service de
radiologie du CHRU.

- La graisse totale et intra-abdominale était estimée lors de la réalisation
d’'un IRM métabolique au niveau L4 chez les patients ne présentant pas de
contre-indication (la principale contre-indication étant la présence d’'un
pacemaker).

- La stéatose hépatique était évaluée par IRM ou par échographie
abdominale réalisés dans le service de radiologie du CHRU.

IT1I.Méthode de répartition des patients ou “définition des groupes”

A partir des normes du laboratoire d’hormonologie du CHRU de Lille établies
chez des hommes normozoospermes (60), les patients ont été répartis en différents
groupes puis sous-groupes (31) :

- Les patients eugonadiques (n= 21) avaient des bilans hormonaux normaux :
des taux de testostérone supérieurs a 2,4ng/ml, des taux de FSH inférieurs a
7,8 Ul/l et des taux de LH inférieurs a 12 Ul/I.

- Les patients atteints d’insuffisance testiculaire primitive (n= 35) avaient des
bilans gonadiques altérés :

= Soit une atteinte testiculaire exocrine isolée se traduisant par la
sécrétion de FSH par les cellules gonadotropes de I'hypophyse en
réponse au rétrocontrble exercé par les cellules de Sertoli : les taux de
FSH étaient supérieurs a 7,8 Ul/I.

= Soit une atteinte testiculaire endocrine et exocrine se traduisant, outre
par l'ascension de FSH, par une diminution de la sécrétion de

testostérone par les cellules de Leydig. Parmi ces patients, 2 sous-
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groupes étaient identifiés :

e Les patients hypogonadiques vrais (n= 8). Leur taux de
testostérone était inférieur a 2,4 ng/ml, leur taux de FSH était
supérieur a 7,8 Ul/l et leur taux de LH supérieur ou égal a 12
ul/l

e Les patients hypogonadiques compensés (n= 3). Leur taux de
testostérone était supérieur a 2,4ng/ml mais leur taux de LH
était supérieur a 12 Ul/l. Leur taux de FSH était supérieur a 7,8
Ul/l.

= Aucun patient n’avait d’atteinte endocrine isolée (cf. figure 5)

IV. Analyse statistique

Les parameétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les paramétres numériques gaussiens ont été décrits en termes de
moyenne et de déviation standard et les parametres numériques non gaussiens en
termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des parametres

numériques a été vérifiée graphiquement et testée a l'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons entre les différents statuts gonadiques et entre les statuts
« patients avec ou sans enfants »sur les paramétres généraux, métaboliques et le
volume gonadique des patients ont été réalisées a l'aide d’'un test du Chi-2 ou de
Fisher exact pour les parameétres qualitatifs, a I'aide d’'un test t de Student pour les
parameétres continus gaussiens, et a I'aide d’un test du U de Mann-Whitney pour les

paramétres continus non gaussiens.

Le lien entre le taux de testostérone, de testostérone/SBP, de LH et de FSH et
les variables quantitatives (facteurs associés a la maladie, différents paramétres
reflétant I'équilibre métabolique et facteurs gonadiques) a été analysé grace a des
tests de corrélations. Des tests de corrélations de Pearson ont été utilisés lorsque les
variables quantitatives étaient gaussiennes et des corrélations de Spearman
lorsqu’elles ne I'étaient pas.

Les comparaisons des différences entre les valeurs des bilans hormonaux
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(testostérone, testostérone/SBP, LH et FSH) du premier suivi et du dernier suivi ont

été réalisées grace a un test des rangs signés.
Les statistiques ont été réalisées par l'unité de méthodologie biostatistique du

CHRU de Lille. Le niveau de signification était fixé a 5%. Les analyses statistiques

ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS

I. Description de la population initiale

1. Parameétres généraux

L’age médian des patients était de 36 ans. La moitié des patients avait un ou
plusieurs enfants. Environ 60% des patients avaient moins de 40 ans. Trois pour
cent des patients ont bénéficié d’aide médicale a la procréation afin d’accéder a la

paternité.

37.5

21,5

[18 -20] = [21 -40] [41 -50] [51 -60] = [61 -70]

Figure 4. Répartition des patients selon leur tranche d'age (résultats exprimés en
pourcentage).

Le diagnostic était secondaire a un dépistage familial chez 45% des patients.
Le nombre médian d’expansion de triplets était de 475. Les patients agés de 60 a 70
ans avaient un nombre de triplets moins important (médiane 70 IQR (52 — 86)).

La durée médiane de la maladie était de 3 ans mais certains patients
présentaient des signes fonctionnels bien avant la réalisation du diagnostic
génétique.

L’atteinte musculaire était peu sévere chez la plupart des patients (MIRS 1 ou
2 chez 57% des patients et MIRS 5 chez seulement 3%). La moitié des patients
présentait une atteinte pneumologique. Un patient sur cing était porteur d’un

pacemaker. Un tiers des patients était suivi pour une atteinte ophtalmologique. Seize
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pour cent des patients avaient 2 atteints d’organes et 12,5% avaient 3 atteintes

d’organes : cardiaque, pulmonaire et ophtalmologique.

Patients médiane (IQR) MIN-MAX
Age (n=56) 36 (30 — 49) 18 - 71
Dépistage familial (nombre et %) 27/56 (48%)
Durée de la maladie (années) (n=56) 3(1-9) 0-35
Patients ayant des enfants naturellement 25/56 (45%)
Patients ayant des enfants issus d’'une 2/56 (3%)

(1 aprés la réalisation de 3 cycles de

aide médicale a la procréation FIV et 1 issu d'un don de sperme)

Nombre de répétitions CGT (n=50) 475 (200 — 700) 50 - 2000
Tabac 24/56 (43%)
Score MIRS: (/56)
1 14 (25%)
2 18 (32%)
3 16 (29%)
4 6 (11%)
5 2 (3%)
Atteinte cardiaque 10/56 (18%)
Atteinte pneumologique 28/56 (50%)
Atteinte ophtalmologique 19/52 (36%)

Tableau 3. Paramétres généraux des patients.

2. Bilan hormonal et volume gonadique

Les taux médians de testostérone totale, de testostérone/SBP et de LH des
patients s’inscrivaient dans les normes mais 14% des patients avaient un taux de
testostérone inférieur a 2,4 ng/mL et 10% avaient des taux de LH supérieurs a 12
Ul/l. Soixante-deux pour cent des patients avaient une élévation de la FSH
supérieure a 7,8 Ul/l. Une hypotrophie testiculaire, définit par un volume testiculaire
inférieur a 10ml, était mise en évidence chez 82% des 17 patients ayant eu une
échographie testiculaire. Ces taux élevés de FSH associés aux taux médians des
volumes gonadiques étaient en faveur d’'une atteinte testiculaire primitive (chez les
17 patients ayant eu une échographie testiculaire, le taux médian de testostérone
était de 3,4 ng/ml IQR (2,1 — 4,0)) et le taux médian de LH de 7,8 Ul/l IQR (5,3 —
12,5)) soit dans les normes, alors que le taux médian de FSH était élevé (19,5 IQR

35



Hoth Guechot Hélene

(8,0 —30,9))).
Patients Médiane (IQR) MIN - MAX
Testicule droit (ml) (n=17) 6,0 (2,9-10,0) 1,3-16,0
Testicule gauche (ml) (n=17) 6,0 (4,3-10,0) 1,9-20,0
Testostérone totale (ng/ml) (n=56) (N : 2,4 — 8,7) 4,7 (3,0 -5,5) 1-9,8
SBP (nmol/l) (n=54) (N : 9,8 — 42,8) 31,1 (24,9 - 40,5) 10,4 - 58,9
Testostérone libre (ng/dl) (n= 46) 0,02 (0,01 —0,03) 0,01-0,12
Testostérone biodisponible (ng/ml) (n= 46) 29 (2,1-4,4) 0,7-8,2
Testostérone/SBP (n=54) (N : 28 — 78) 449 (30,0 — 55,6) 3,5-112
LH (U/l) (n=56) (N : 0,6 — 12) 6,0 (3,5-8,0) 1,4-20,8
FSH (U/l) (n=56) (N : 1,2 - 7,8) 9,9 (4,4 — 20,8) 1,1 -40,8
PSA (ng/ml) (n=18) (N<4) 0,7 (0,5-1,0) 0,3-2,1

Tableau 4. Bilan hormonal et volume gonadique des patients.

62,5% patients étaient atteints d’'une insuffisance testiculaire primitive et 37,5%
des patients étaient eugonadiques. Quarante-trois pour cent des patients avaient une
atteinte testiculaire exocrine isolée et 20% des patients avaient une atteinte
testiculaire endocrine et exocrine (hypogonadisme périphérique vrai ou compensé).

Aucun patient n’avait d’atteinte endocrine isolée.

56 patients DM1

£ . Insuffisance testiculaire
ugonadiques S
primitive
(n=21) (n= 35)
Atteinte testiculaire Atteinte testiculaire Atteinte endocrirfe
exocrine isolée exocrine et endocrine isolé
(n=24) (n=11) (n=0)
Hypogonadiques
|| périphériques vrais
(n=8)

Hypogonadiques
périphériques
compensés
(n=3)

Figure 5. Répartition des patients selon leur statut gonadique.
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3. Parametres métaboliques

Les patients avaient un IMC médian normal. Une stéatose hépatique était mise
en evidence chez 38% des patients. Une hypertriglycéridémie (triglycérides > 1,5 g/l)
chez la moitié des patients et une hypercholestérolémie (cholestérol > 2g/l) chez un
tiers des patients. Trente pourcent des patients avaient une intolérance aux hydrates

de carbone (HbA1c > 6% et/ou glycémie a jeun > 1 g/l).

Patients médiane (IQR) MIN-MAX

IMC (kg/m?) (n=56) 24 (21 — 27) 15-37

Graisse totale (cc) (n=36) 324 (203 — 482) 62 — 950
Graisse intra-abdominale (cc) (n=36) 106 (71 -174) 26 — 446

Rapport graisse intra-abdominale/
. 0,35 (0,30 — 0,42) 0,14 -0,64
graisse totale (n=36)
Leptine (ng/miL) (n=31) (N : 2 - 5,6) 10,3 (4,0 — 14,1) 0,7-117,0

Nbre (%) de patients ayant une stéatose

_ 13/ 34 (38%) s
hépatique (n=34)

Cholestérol total (g/1) (n=53) (N< 2) 9(1,6 -2,3) 1,1-3,0
HDL C (g/l) (n=50) (N>0,65) 5(0,4-0 5) 0,3-1,5
LDL C (g/l) (n=49) (N< 1,2) 2(0,9—1,4) 0,5—2,0

Triglycérides (g/l) (n=55) (N<1,5) (O 9-2,0) 0,6 -4,3
HbA1c (%) (n=49) 5 (5,1 -5,7) 47-7,0

Glycémie a jeun (g/l) (n=55) (N< 1,2) 0,9 (0,8 -1,0) 0,7-1,8
Tableau 5. Paramétres métaboliques des patients.

II.Comparaison des patients selon leur statut gonadique

Cf. figure 5.

1. Paramétres généraux des patients selon leur statut gonadique

Le statut gonadique des patients n’était pas dépendant de I'dge, du mode de
découverte et de la durée de la maladie. Il n’y avait pas de différence significative sur
le mode de dépistage des patients selon leur statut gonadigue méme s’il semblait
que les patients atteints d’hypogonadisme périphérique étaient dépistés plus
fréequemment devant des manifestations neuromusculaires (63,6% versus 47,6% des

patients eugonadiques, résultats non significatifs).
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L’expression de la maladie évaluée par le nombre de triplets était dépendante du
statut gonadique : elle était significativement plus sévére chez les patients atteints
d’insuffisance testiculaire primitive que chez les patients eugonadiques (cf. annexe
2). De méme, le nombre de triplets chez les patients atteint d’hypogonadisme
périphérique était significativement plus important que chez les patients ayant une

atteinte exocrine isolée.

Le retentissement musculaire de la maladie était significativement dépendant du
statut gonadique : plus l'atteinte gonadique était sévére plus le score MIRS des

patients était important.

Les atteintes dorganes (pneumologiques et cardiaques) n’étaient pas
significativement différentes selon les différents statuts gonadiques des patients mais
semblaient étre plus fréquentes chez les patients atteints d’insuffisance testiculaire

primitive que chez les patients eugonadiques (cf. annexe 2).

Le statut paternel des patients était associé a leur statut gonadique : les patients
ayant des enfants étaient significativement moins nombreux dans le groupe
insuffisance testiculaire primitive que dans le groupe eugonadique (cf. annexe 2). De
méme, la paternité était significativement plus faible chez les patients du groupe
« hypogonadisme périphérique » que chez les patients du groupe « atteinte exocrine

isolée ».
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Patients

Eugonadiques

Atteinte exocrine

Hypogonadiques
périphériques

Indice de
significativité

n=21 isolée (n=24
(n=21) (n-24) (n=11) (p)
Age(fg‘g‘;)'a”e 38 (31 - 50) 32 (26 - 48) 38 (35 — 43) 0,4127
Dépistage familial 52,4 % 50,0 % 36,4 % 0,6719
(fréquence)
Durée de la
maladie (médiane 2,0 (1,0-9,0) 4,5(0,5-8,5) 8,0 (1,0-12,0) 0,7313
(IQR))
Parentalite 66,67 % 37,50 % 18,18 % 0,0209
(fréquence)
Nombre de triplets 250 (79 — 535) 455 (300 - 500) 700 (500 — 985) 0.0609
(médiane (IQR)) (n=20) (n=22) (n=8) ’
Score MIRS
(médiane (IQR)) 2(1-2) 2(2-3) 3(3-3) 0,0026
Atteinte cardiaque 9,5 % 20,8 % 27,3 % 0,3849
(fréquence)
Atteinte
pneumologique 47,6 % 41,7 % 72,7 % 0,2246
(fréquence)
Atteinte
ophtalmologique 50,0 %(n=18) 20,8 %(n=24) 50,0 %(n=10) 0,0934
(fréquence)

Tableau 6. Comparaison des patients selon le statut gonadique: eugonadique, atteinte
testiculaire exocrine isolée ou hypogonadisme périphérique (compensé ou vrai).

2. Volume gonadique des patients selon leur statut gonadique

Le volume gonadique des patients hypogonadiques était inférieur a celui des

patients eugonadiques et des patients ayant une atteinte testiculaire exocrine isolée.

Atteinte exocrine

Hypogonadiques

Indice de

Patients Eugenadiques (n=21) (|§(3I2e4e) périphériques (n=11) significativité
Testicule droit 12,5 (10,0 - 15,0) 7,4 (6,0-9,2) 2,8 (1,5-4,0) .
(médiane(IQR)) (n=4) (n=6) (n=7) Non realisable
Testicule
gauche 12,5 (1(2’_04)‘ 175 | 66 ((6596‘) 80) | 40(20-47)(n=7)  Non réalisable
(médiane(IQR)) B B

Tableau 7. Volume testiculaire des patients selon le statut gonadique : eugonadique, atteinte
testiculaire exocrine isolée ou hypogonadique périphérique.

3. Parametres métaboliques des patients selon leur statut gonadique

L’'IMC médian des patients ne différait pas selon le statut gonadique.

Les taux de triglycérides et de cholestérol étaient significativement plus élevés

chez les patients hypogonadiques que chez les patients ayant une atteinte exocrine
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isolée ou un bilan gonadique normal.

Patients

Eugonadiques
(n=21)

Atteinte exocrine
isolée (n=24)

Hypogonadiques
périphériques
(n=11)

Indice de
significativité (p)

IMC
(médiane(IQR))

Graisse totale
(médiane(IQR))
Graisse intra-
abdominale
(médiane(IQR))
Graisse intra-
abdominale/Grais
se totale
(médiane(IQR))
Leptine
(médiane(IQR))

Stéatose
(fréquence)

Cholestérol total
(moyenne £ DS)

HDL cholestérol
(moyenne = DS)

LDL cholestérol
(médiane(IQR))
Triglycérides
(médiane(IQR))
HbA1c
(médiane(IQR))

Glycémie
(moyenne + DS)

23,6 (21,5 -25,0)

304 (231 — 359)
(n=17)

93 (74 - 133)
(n=17)

0,36 (0,24 — 0,41)
(n=17)

6,1 (3,8 - 21,8)
(n=11)

36% (n=14)
1,9 £0,4 (n=20)

0,5 +0,2 (n=19)

1,2(0,9-1,3)
(n=19)

1,3(1,1-1,6)
(n=20)

5,3 (5,2-5,7)
(n=19)

0,9 +0,1 (n=21)

24,3 (19,2 - 27,6)

310 (90 — 493)
(n=14)

114 (30 — 181)
(n=14)

0,36 (0,30 — 0,42)
(n=14)

10,3 (3,6 — 13,0)
(n=12)

47%(n=15)
1,9 £0,4 (n=23)

0,5 +0,1 (n=21)

1,1 (0,8-1,3)
(n=20)

1,4(0,9-1,8)
(n=24)

5,6 (5,1 -5,7)
(n=20)

1,0 20,2 (n=23)

25,9 (22,2 - 29,9)

630 (370 — 696)
(n=5)

170 (160 — 340)
(n=5)

0,36 (0,27 - 0,46)
(n=5)

11,1 (8,2 - 39,2)
(n=8)

25% (n=4)
2,3 0,5 (n=11)

0,5 0,1 (n=11)

1,5(1,0-1,7)
(n=11)

2,5(1,6 -3,4)
(n=11)

5,3 (5,1-5,8)
(n=10)

0,9 +0,2 (n=11)

0,2158

Non réalisable

Non réalisable

Non réalisable

0,4238

Non réalisable

0,0251

0,7876

0,1177

0,0669

0,9631

0,7937

Tableau 8. Paramétres métaboliques des patients selon le statut gonadique : eugonadique,
atteintes testiculaire exocrine isolée ou hypogonadisme périphérique.

L’effectif réduit du nombre de patients ayant eu une IRM dans chaque groupe ne

permettait pas une interprétation statistique correcte ce pourquoi les 2 sous-groupes

(atteinte exocrine isolée et hypogonadiques) ont été regroupés pour la comparaison.

La graisse totale et la graisse intra-abdominale étaient plus élevées chez les patients

ayant une insuffisance testiculaire primitive que chez les patients eugonadiques

(résultats non significatifs).
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Patients Eugonadiques Insuffi_sa_npe testiculaire _ I_n_dice_; (_1e
(n=21) primitive (n=35) significativité (p)

Graisse totale 304 (231 — 359) 370 (152 — 550) 0.3749
(médiane(IQR)) (n=17) (n=19) ’

Graisse intra-abdominale 93 (74 — 133) 140 (49 — 183) 0.3499
(médiane(IQR)) (n=17) (n=19) ’
Graisse intra-

abdominale/Graisse totale 0,35 0,12 0,38 £0,10 (n=19) 0,4533

(moyenne + DS) (n=17)
Tableau 9. Paramétres métaboliques des patients selon leur statut eugonadique vs
insuffisance testiculaire primitive.

I1.Corrélations entre le statut gonadique et les autres parameétres

Ces études de corrélation ont été effectuées dans 'ensemble du groupe des 56
patients.

1. Facteurs associés a la fonction testiculaire endocrine :

Taux de testostérone total et/ou au rapport testostérone/SBP

Le taux de testostérone et le rapport testostérone/SBP étaient inversement
corrélés a I'age des patients, comme dans la population générale, mais n’étaient pas

liés a la paternité au moment du diagnostic.

Les taux de testostérone et le rapport testostérone/SBP n’étaient pas corrélés
au nombre de répétition de triplets, contrairement a I'atteinte musculaire. Les patients
ayant une atteinte musculaire sévere et un score MIRS élevé, avaient un taux de

testostérone plus faible. Les atteintes d’organes n’étaient pas liées au taux de

testostérone.
Testostérone Testostérone/SBP
Coefficient de corrélation p Coefficient de corrélation p

age -0,29 0,0272 -0,39 0,0033
Paternité 0,33 0,7438 0,53 0,4950
Nombre de triplets CTG -0,12 0,4158 0,01 0,9645
Score MIRS -0,40 0,0020 -0,33 0,0131
Atteinte cardiaque 1,84 0,0719 1,89 0,0639
Atteinte pneumologique 0,54 0,5828 1,07 0,2906
Atteinte ophtalmologique 1,86 0,0685 2,97 0,0046

Tableau 10. Corrélation entre le taux de testostérone et le rapport testostérone/SBP et
différents facteurs associés a la maladie: age, parentalité, répétition de triplets et
retentissement d’organes.
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L’évaluation du bilan gonadique mettait en évidence une corrélation entre le
taux de testostérone, le volume gonadique et le taux de FSH. Les taux de LH et de
testostérone n’étaient pas corrélés. Le rapport testostérone/SBP était corrélé au taux
de FSH.

Testostérone Testostérone/SBP
Coefficient de corrélation p Coefficient de corrélation p

Testicule droit 0,60 0,0101 0,48 0,0505

Testicule gauche 0,56 0,0183 0,45 0,0680

Testostérone 0,69 <0,0001
Testostérone/SBP 0,69 <0,0001

LH -0,20 0,1311 -0,24 0,0780

FSH -0,38 0,0035 -0,45 0,0005

Tableau 11. Corrélation entre le taux de testostérone et le rapport testostérone/SBP et les
facteurs gonadiques.

Les paramétres métaboliques, IMC, masse grasse totale, masse grasse intra-
abdominale et la présence de stéatose hépatique étaient corrélés au taux de
testostérone. Le rapport testostérone/SBP était corrélé uniquement a la graisse
abdominale totale. Le bilan lipidique (LDL-cholestérol, cholestérol total et taux de
triglycérides) était corrélé au taux de testostérone alors que le HDL cholestérol ne
I'était pas. Le taux de testostérone n’était pas corrélé au taux de glycémie a jeun ni
aux valeurs d’hémoglobine glyquée. Le rapport testostérone/SBP était corrélé au
taux de LDL-cholestérol et au taux de cholestérol total mais n’était pas corrélé au

taux de triglycérides.
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Testostérone

Testostérone/SBP

IMC
Graisse totale (cc)
Graisse intra-abdominale (cc)

Rapport graisse intra-
abdominale/graisse totale
Leptine (ng/ml)

Stéatose hépatique
cholestérol total (g/l)
HDL C (g/l)
LDL C (g/)
Triglycérides (g/l)
HbA1c (%)

glycémie a jeun (g/l)

Coefficient de
corrélation
-0,52
-0,58
-0,46
0,02

-0,35
2,41

-0,36
0,03
-0,38
-0,37
-0,25
-0,16

<0,0001
0,0002
0,0049
0,9245

0,0558
0,0223
0,0072
0,8007
0,0057
0,0051
0,0853
0,2508

Coefficient de
corrélation
-0,23
-0,41
-0,32
-0,15

-0,21
1,25
-0,38
-0,11
-0,31
-0,22
-0,16
-0,04

0,0836
0,0151
0,0576
0,3673

0,2652
0,2209
0,0052
0,4122
0,0321
0,1032
0,2597
0,7460

Tableau 12.Corrélation entre le taux de Testostérone et le rapport Testostérone/SBP et
différents paramétres reflétant I’équilibre métabolique.

Le taux de LH n’était pas corrélé a I'dge des patients, mais était lié a la

paternité au moment du diagnostic.

Le nombre de répétition de triplets et I'atteinte musculaire étaient corrélés au

taux de LH. Les patients ayant une atteinte musculaire sévére, caractérisée par un

score MIRS élevé, avaient un taux de LH élevé. Les atteintes d’organes n’étaient pas

liées au taux de LH.

LH

Age
Paternité
Nombre de triplets CTG
Score MIRS
Atteinte cardiaque
Atteinte pneumologique
Atteinte ophtalmologique

Coefficient de corrélation

-0,15

- 3,34

0,55
0,46
1,27
1,69
-0,96

Y
0,2589

0,0008
<0,0001
0,0003
0,2030
0,0914
0,3372

Tableau 13.Corrélation entre le taux de LH et différents facteurs associés a la maladie : age,
parentalité, répétition de triplets et retentissement d’organes.

43



Hoth Guechot Hélene

L’évaluation du bilan gonadique mettait en évidence une corrélation positive
entre le taux de LH et le taux de FSH. Le volume gonadique était corrélé

négativement au taux de LH.

LH
Coefficient de corrélation p
Testicule droit -0,84 <0,0001
Testicule gauche -0,79 0,0002
Testostérone -0,20 0,1311
Testostérone/SBP -0,24 0,0780
FSH 0,80 <0,0001

Tableau 14.Corrélation entre le taux de LH et les parameétres gonadiques.

Les paramétres métaboliques n’étaient pas corrélés au taux de LH.

LH
Coefficient de corrélation p

IMC -0,05 0,6674

Graisse totale (cc) 0,10 0,5302

Graisse intra-abdominale (cc) 0,06 0,7092

Rapport graisse intra-abdominale/ 0,01 0,9768
graisse totale

Leptine (ng/ml) 0,16 0,3808

Stéatose hépatique 0,22 0,8250

cholestérol total (g/1) 0,16 0,2501

HDL C (g/l) 0,15 0,3059

LDL C (g/) 0,02 0,8581

Triglycérides (g/1) 0,19 0,1634

HBA1c (%) -0,10 0,4830

glycémie a jeun (g/l) -0,07 0,6142

Tableau 15.Corrélation entre le taux de LH et différents paramétres reflétant I’équilibre

métabolique.

Le bilan endocrine était corrélé a I'atteinte testiculaire exocrine (FSH et
volume gonadique) et a l'atteinte musculaire. Les taux de LH étaient corrélés au
nombre de répétitions de triplets et a la parentalité des patients alors que les taux de
testostérone étaient corrélés au statut métabolique des patients : IMC, masse grasse
abdominale et intra-abdominale, stéatose hépatique, LDL cholestérol, cholestérol

total et taux de triglycérides.

2. Facteurs associés au bilan exocrine

Les patients ayant un nombre important de triplets avaient des taux de FSH
significativement plus élevés. Les taux de FSH n’étaient pas corrélés a 'dge des

patients.
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Le taux de FSH était corrélé négativement a la paternité des patients.

Concernant le retentissement de la maladie, les taux de FSH étaient corrélés
a la séveérité de latteinte musculaire mais n’étaient pas corrélés aux atteintes

d’organes : ophtalmologique, cardiaque et pneumologique.

FSH

Coefficient de corrélation p
Age -0,10 0,4517
Parentalité -3,24 0,0012
Nombre de triplets CTG 0,47 0,0006
Score MIRS 0,51 <0,0001
Atteinte cardiaque 1,33 0,1812
Atteinte pneumologique 0,86 0,3896
Atteinte ophtalmologique -0,47 0,6347

Tableau 16.Corrélation entre le taux de FSH et différents facteurs associés a la maladie : age,
parentalité, répétition de triplets et retentissement d’organes.

Les taux des FSH étaient corrélés aux volumes gonadiques, aux taux de LH et

de testostérone comme décrit plus haut.

FSH
Coefficient de corrélation p
Testicule droit -0,88 <0,0001
Testicule gauche -0,88 <0,0001
Testostérone -0,38 0,0035
Testostérone/SBP -0,45 0,0005
LH 0,80 <0,0001

Tableau 17. Corrélation entre le taux de FSH et les paramétres gonadiques.

Concernant les parametres métaboliques, le taux de FSH était faiblement corrélé au
taux de cholestérol total.
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FSH
Coefficient de corrélation p

IMC 0,06 0,6336

Graisse totale (cc) 0,20 0,2503

Graisse intra-abdominale (cc) 0,15 0,3767

Rapport graisse intra-abdominale/ 0,04 0,8074
graisse totale

Leptine (ng/ml) 0,20 0,2831

Stéatose hépatique 0,16 0,8683

cholestérol total (g/1) 0,29 0,0350

HDL C (g/l) 0,11 0,4267

LDL C (g/l) 0,17 0,2369

Triglycérides (g/l) 0,23 0,0928

HBA1c (%) -0,05 0,7365

glycémie a jeun (g/l) 0,04 0,7237

Insulinémie a jeun (mUl/l) -0,01 0,9257

Tableau 18.Corrélation entre le taux de FSH et différents paramétres reflétant I’équilibre

métabolique.

Le bilan testiculaire exocrine était corrélé au bilan endocrine (testostérone et

LH), a la parentalité, a la sévérité de la maladie (hombre de répétitions de triplets) et

de l'atteinte musculaire.

I11. Facteurs associés a la parentalité.

Les patients sans enfants avaient des taux de FSH et de LH significativement

plus élevés malgré un age plus jeune (33 ans (26 — 39) médiane £ IQR) que les

patients ayant des enfants (dge médian 49 ans

(36 — 56) médiane * IQR). Le

dépistage des patients sans enfants était dans 64% des cas issus d’un dépistage

familial contrairement a 36% des patients ayant des enfants. Les patients sans

enfants semblaient avoir une maladie plus évoluée que les patients ayant des

enfants : le nombre de triplets et le score MIRS paraissaient de plus élevés (résultats

cependant non significatifs).
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Patients sans Patients ayant des

enfants enfants p
(n=31) (n=25)
Age (moyenne + DS) 32,5+ 8,6 47,9 £ 12,2 <0,0001
Dépistage familial (fréquence) 64% 36% 0,0338
Durée de la maladie (médiane (IQR)) 5(1-10) 2(1-9) 0,5773
. . 500 (350 — 800) 300 (74 — 500)
Nombre de triplets (médiane (IQR)) 0,0609
(n=25) (n=25)
Score MIRS (médiane (IQR)) 2(2-3) 2(1-3) 0,0736
Atteinte cardiaque (fréquence) 19% 16% 0,2616
Atteinte pneumologique (fréquence) 55% 44% 0,4200
Atteinte ophtalmologique (fréquence) 34% (n=29) 39%(n=23) 0,7296

Tableau 19. Comparaison des patients avec ou sans enfants selon les différents facteurs
associés a la maladie: age, parentalité, répétition de triplets et retentissement d’organes.

Patients sans enfants Patients ayant des p

(n=31) enfants

(n=25)
Testicule droit (médiane(IQR)) 4,0 (2,6 —6,5) (n=11) 9,6 (8,3—-10,0) (n=6) 0,1074
Testicule gauche (médiane(IQR)) 4,7 (4,0 —6,5) (n=11) 9,0 (6,7 — 10,0) (n=6) 0,1448
Testostérone (médiane(IQR)) 4,6 (2,4 —-6,5) (n=31) 4,7 (3,6 — 5,1) (n=25) 0,7438
Testostérone/SBP (médiane(IQR)) 44,9 (27,7 — 66,0) 45,0 (38,2 -52,7) 0,9791
LH (médiane(IQR)) 7,6 (5,1 -9,0) 3,8(3,2-6,0) 0,0008
FSH (médiane IQR) 14,1 (8,0 - 27,3) 6,8 (3,1-11,3) 0.0012

Tableau 20. Comparaison des patients avec ou sans enfants selon les parameétres gonadiques.

IV. Evolution du bilan gonadique hormonal des patients

Le statut gonadique avait tendance a s’altérer au cours du temps: les
médianes de durée de maladie évoluaient selon la sévérité de l'atteinte gonadique

de fagon non significative (cf. tableau 6)

La durée médiane entre la premiere et la derniére évaluation, chez les 34
patients évaluables, était de 4,5 ans (IQR 2,7 — 7,0). La fonction exocrine des
patients entre le premier et le dernier suivi n’était pas modifiée mais était toujours
altérée. Les taux de FSH, de testostérone et de testostérone/SBP n’étaient pas
revanche, le taux médian de LH était

significativement différents. En
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significativement plus élevé au dernier suivi.

Bilans hormonaux 1 er suivi Dernier suivi p
(médianezx IQR) (n=56) (n=34)

Testostérone (ng/ml) 4,7 (3,0 - 5,5) 4,7 (2,9 — 5,3) (n=34) 0,3727

Testostérone/SBP 44,9 (30,0 — 55,6) (n=54) 41,2 (29,7 — 60,7) (n=28) 0,7258

LH (U/1) 6,0 (3,5-8,0) 7,7 (3,8 —12,0) (n=33) 0,0211

FSH (U/) 9,9 (4,4 — 20,8) 12,4 (5,2- 25,0) (n=34) 0,153

L’analyse

Tableau 21. Evolution du bilan gonadique entre la premiére et la derniére évaluation.
statistique utilisée est un test T de student.
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DISCUSSION

L’'objectif de notre étude était d’étudier la fonction gonadique des hommes
atteints d’une dystrophie myotonique de type 1 dans une cohorte lilloise de 56
patients. L’atteinte musculaire progressive des patients, caractérisée par la
dystrophie et la myotonie est une des principales manifestations de la maladie.
Cependant les facteurs a l'origine des variations intra- et inter- individuelles de cette
atteinte ne sont pas clairement établis. Chez ces patients, l'atteinte musculaire
diminue les possibilités de pratique d'une activit¢ physique. Le syndrome
métabolique déja présent chez certains patients peut alors s’aggraver, favorisant les
altérations de la SBP et une moindre imprégnation en androgenes libres. Or la
diminution de la force musculaire et les anomalies métaboliques sont également des
complications a long terme d’un déficit gonadique. On peut dés lors se poser la
question du lien entre hypogonadisme, atteinte musculaire et syndrome métabolique
chez ces patients atteints d'une DM1. C’est dans ce contexte qu’a été réalisée cette
étude observationnelle rétrospective. La DM1 représente d’'une certaine maniére un
modele d’étude accéléré d’hypogonadisme masculin qui peut s’installer au cours de
I'age et dont les déterminants restent variables et discutés : le syndrome métabolique
est-il la cause de cette baisse de l'imprégnation androgénique avec l'age ou

I’hypogonadisme lié a I'age favorise-t-il le syndrome métabolique ?

Les 56 patients étaient agés de 36 ans en moyenne lors de leur premiere
évaluation dans le service d’Endocrinologie. Une insuffisance testiculaire primitive
était mise en évidence chez 62,5% des patients. Parmi ces patients, 68% avaient
une atteinte exocrine isolée. Une hypotrophie testiculaire était mise en évidence chez
82% des 17 patients ayant eu une échographie testiculaire. A noter que devant le
faible effectif d’échographie scrotale, ce paramétre n’a pu étre pris en compte dans la
répartition des patients selon leur statut gonadique. Seuls 37,5% des patients avaient
un bilan gonadique dans les normes du laboratoire. Ces résultats sont concordants
avec la littérature ou la prévalence des atteintes du secteur exocrine varie entre 60 et
75% selon les études réalisées sur des effectifs d’environ 30 patients sensiblement
plus agés : deux de ces études ont été réalisées chez des patients plus agés dont le
type de dystrophie était soit inconnu (48) soit mixte (DM1 et DM2) (52). Les deux
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derniéres études ont été réalisées chez des patients DM1 mais leur effectif était
réduit. Les patients étaient également plus agés : en moyenne 44 et 48 ans (49,50).
Deux autres études ont été réalisées dans une population proche de la nétre :

- la premiere a été réalisée chez 47 patients agés d’environ 36 ans mais le type de
DM n’était pas connu. Le diagnostic de la DM avait était réalisé par EMG et non par
analyse génétique. Les taux des gonadotrophines n’étaient pas précisés (47).

- La seconde étude portait sur un faible effectif de patients dont le type précis de DM
n’était pas défini. Sur les 16 patients de I'étude, 4 présentaient une ascension des

gonadotrophines (55).

Un des intéréts majeurs de notre étude est que seuls des patients DM1 dont le
diagnostic avait été confirmé génétiguement, jeunes et en nombre important, ont été
inclus. Notre étude affirme la forte prévalence d’insuffisance testiculaire primitive
dans la DM1 chez des patients jeunes. Ce résultat témoigne soit d’une installation
précoce de l'atteinte, méconnue en l'absence de diagnostic soit du phénomene
d’anticipation génétique de la maladie a l'origine d'une atteinte gonadique plus
sévere de génération en génération. L’analyse des bilans gonadiques selon le lien de
parenté ne nous permettait toutefois pas de conclure sur cette derniére hypothése,

ce pourquoi ces données n’ont pas été incluses dans la these.

L’'une des conséquences majeures de latteinte testiculaire exocrine est
I'hypofertilité ou linfertilité secondaire aux troubles de la spermatogénése. Dans
notre étude rétrospective visant a évaluer d’'une fagon générale les complications
endocrino-métaboliques, la proposition systématique d’'un spermogramme n’a pas
été réalisée. Les patients ne consultaient pas spécifiquement pour un probléme de
fertilité. Trois des 56 patients avaient une azoospermie et/ou une
oligoasténotératospermie. Quarante-cing pour cent des patients étaient parents. Une
étude, réalisée chez 47 patients 4gés en moyenne de 36 ans, avait mis en évidence
17% d’azoospermie et 25% d’oligospermie. Ces anomalies étaient corrélées aux
taux de gonadotrophines (LH et FSH) mais n’étaient pas associées a la durée de la
maladie. Soixante-six pourcent de ces patients étaient parents (47). Ceci confirme la
variabilité des atteintes et les différentes expressions cliniques de la maladie. Dans
notre étude les patients non parents étaient effectivement plus jeunes que les

patients parents mais les taux de FSH des patients non parents étaient
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significativement plus élevés que ceux des patients parents. Ceci peut nous amener
a émettre un doute sur les possibilités ultérieures de paternité chez ces patients. Il
pourrait étre intéressant de sensibiliser ces patients a la possibilité de réaliser des
autoconservations de sperme afin que lorsqu’ils le souhaitent, ils puissent accéder a
la paternité soit par diagnostic pré-implantatoire, soit par aide médicale a la

procréation « simple ».

Vingt pour cent des patients, étaient atteints d’'un hypogonadisme périphérique
compensé ou vrai (taux de FSH supérieur a 7,8 Ul/l et testostérone inférieur a 2,4
ng/ml et /ou LH supérieur a 12 Ul/l). Les données de la littérature sont trés variables :
les pourcentages d’hypogonadisme vrai ou compensé varient de 4 a 69% (17,48—
52,55). Dans une étude reéalisée chez 44 patients DM1 et DM2, la prévalence de
’hypogonadisme était nettement plus importante : estimée a 69% en cas
d’hypogonadisme compensé et a 29% en cas d’hypogonadisme vrai. Plusieurs
explications sont a l'origine de ces écarts de prévalence : les hommes étaient plus
agés (age moyen 45 ans), l'atteinte musculaire était plus sévére (MIRS moyen 4) et
les normes des dosages hormonaux étaient moins « strictes » que les n6tres. Dans
cette étude les patients étaient hypogonadiques si le taux de testostérone était
inférieur a 3,2 ng/ml ou si le taux de LH était supérieur a 6,6 Ul/l (52). Dans 3 autres
études la prévalence de I'hypogonadisme était également plus importante : de 25% a
44% d’hypogonadisme vrai et de 25% a 43,7% d’hypogonadisme compensé. Dans
ces 3 études le type de DM n’était pas connu et I'effectif de la population était faible
(16 hommes dans 2 études et 27 hommes dans la 3° étude). De plus dans les 2
premiéres études les normes des dosages hormonaux n’étaient pas précisées
(48,55). Dans 3 autres études, les prévalences d’hypogonadisme étaient
sensiblement proches de celle de notre étude alors que les populations différaient
légérement : Antonini objectivait environ 20% d’hypogonadisme chez ces 30
patients. Le taux d’hypogonadisme vrai était 2 fois plus élevé que dans notre étude
car les patients étaient plus agés (dge moyen 48 ans) et l'atteinte musculaire plus
sévere (MIRS 3). De plus les normes étaient moins « strictes » que les nétres : la
limite inférieure de la testostérone était de 2,7 ng/ml et la limite supérieure de la LH
était de 8,8Ul/l (49). Dahlqvist objectivait une nette diminution du pourcentage
d’hypogonadisme vrai (4%) chez ses 27 patients a4gés de 35 ans en moyenne alors

que le taux d’hypogonadisme compensé ou vrai était sensiblement le méme (25%).
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Les normes n’étaient pas non plus précisées (17).

La force de notre étude est de confirmer la forte prévalence d’hypogonadisme
sur une population de patients DM1 jeunes. Ces patients étaient diagnostiqués dans
50% des cas a lissue d'un dépistage familial, et par conséquent ils étaient
potentiellement moins séverement atteints que les patients ayant des symptémes
neuromusculaires en premier abord, et ce, malgré des normes « strictes » des

dosages hormonaux.

Les patients hypogonadiques avaient des taux de cholestérol-total et de
triglycérides significativement plus élevés que les patients ayant une atteinte
exocrine isolée ou les patients eugonadiques. Le pourcentage de graisse totale et de
graisse intra-abdominale semblait également plus important chez les patients
hypogonadiques que chez les patients eugonadiques. Le taux de testostérone était
corrélé négativement aux parametres métaboliques : graisse abdominale totale,
graisse intra-abdominale, cholestérol total, LDL cholestérol et triglycéridémie. Passeri
et al, en 2015, avaient également mis en évidence une corrélation entre la masse
grasse et l'adiposité abdominale chez 44 patients atteints de DM1 ou DM2. La
masse grasse estimée en DEXA et le tour de taille étaient corrélés au taux de
testostérone et de LH (52).

L’intérét de notre étude est de confirmer la corrélation entre les paramétres
métaboliques et les taux de testostérone dans une population de patients jeunes
atteints d’'une DM1. De plus I'évaluation de la masse grasse par IRM abdominale est
plus fiable et reflete mieux la graisse abdominale que les mesures
anthropométriques, trés variables selon les ethnies (61). L’hypogonadisme semble
donc étre un facteur de sévérité de la maladie associé a une augmentation du
syndrome métabolique dont on connait les risques en termes de morbi-mortalité

cardiovasculaires (62).

L’altération du bilan gonadique était significativement corrélée a la sévérité de
I'atteinte musculaire. Le score MIRS des patients était corrélé aux taux de
testostérone, de LH et de FSH. De plus, la sévérité de l'atteinte musculaire évoluait

parallélement a la sévérité de latteinte gonadique. Passeri, Antonini et
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Mastrogiacomo avaient également mis en évidence ce lien chez des patients DM1 et
DM2 (49,51,52,56). Le mécanisme de causalité n’est pas clair, a savoir si I'atteinte
gonadique majore l'atteinte musculaire ou si I'atteinte musculaire engendre I'atteinte
gonadique. Une étude réalisée chez 59 patients atteints de différentes myopathies
avait mis en évidence une fréquence élevée d’hypogonadisme chez ces patients
tous ages confondus (40). Une étude réalisée aux Etats-Unis chez 250 hommes
agés de 18 a 85 ans avait mis en évidence un lien entre la masse maigre et les taux
de testostérones physiologiques : les hommes ayant les taux de testostérone les
plus élevés avaient significativement des pourcentages de masse maigre plus élevés
et des pourcentages de masse grasse inférieurs aux autres hommes (63).
Différentes études, confirmées par une méta analyse, avaient démontré que
'androgénothérapie, chez des hommes agés de plus de 60 ans, avait un effet
bénéfique sur I'augmentation de leurs masse et force musculaires (42-44,64). A
partir de ces données, on peut supposer une amélioration des parametres
musculaires chez ces patients DM1 hypogonadiques, si tant est que le traitement soit

accepté.

L’atteinte gonadique était également corrélée a la sévérité de [latteinte
géneétique : le nombre de répétitions de triplets CTG était corrélé aux taux de LH et
de FSH comme [l'avaient déja démontré Passeri, Antonini et Mastrogiacomo
(49,51,52,56). La médiane de triplets était de 250 (79 — 535) chez les patients
eugonadiques, de 455 (300 — 500) en cas d’atteinte exocrine isolée et de 700 (500 —
985) en cas hypogonadisme. L’altération du bilan gonadique est peut-étre définie

génétiquement et aggravée par la sévérité de I'atteinte musculaire.

Dans notre étude, l'altération du bilan gonadique n’était pas associée a une
atteinte osseuse : ostéopénie ou ostéoporose qui est une des complications
fréequentes du déficit gonadique (41). Les résultats des T score vertébraux et
fémoraux, évalués par absorptiométrie biphotoniques, ont été mis en annexe devant
le faible effectif d’examens réalisés probablement a l'origine du manque de
signification. Il serait intéressant de réévaluer ce paramétre chez tous les patients
selon leur statut gonadique.

Le suivi du bilan gonadique a 4 ans objectivait une altération significative des
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taux de LH. Dahlqgvist et al avaient déja objectivé une augmentation des altérations
endocrines au cours du temps : initialement 26% des 33 patients, 4gés de 35 ans en
moyenne, avaient des taux de LH augmentés et 4% des patients avaient un
hypogonadisme périphérique vrai. Huit ans plus tard, 48% des patients avaient des
taux de LH augmentés et 8% des patients un hypogonadisme vrai (17). Dans notre
étude, il N’y avait pas de différence significative entre les taux de testostérone a la
premiére et la derniére consultation. Le délai entre les deux suivis était faible.
Cependant I'ascension significative de la LH objective que la LH doit étre un des

premiers marqueurs de I'atteinte Leydigienne.

L’atteinte gonadique des patients DM1 peut étre comparée a [atteinte
gonadique des patients atteints d’'un syndrome de Klinefelter. L’atteinte testiculaire
exocrine est constante et bien plus sévere chez les patients Klinefelter que chez les
patients atteints d’'une maladie de Steinert. Mais I'atteinte testiculaire endocrine dans
ces 2 maladies est inconstante et varie au cours du temps. Dans une étude réalisée
chez 149 patients Klinefelter 4gés en moyenne de 32 ans, les taux de testostérone
moyens étaient de 3,12 ng/ml (0,39 — 5,86) (65). La prévalence du syndrome
métabolique chez ces patients est également plus élevée et le risque
cardiovasculaire accru (66,67). La plupart de ces patients, lorsqu’ils n'ont plus de
désir de parentalité, sont traités par androgénothérapie afin de prévenir les
complications musculaires, osseuses et métaboliques de I'hypogonadisme. Peu de

patients DM1 sont traités par androgénothérapie.

Dans notre étude, seul 5 patients hypogonadiques ont recu un traitement par
androgénothérapie locale (undécanoate de testostérone pantestone) que les patients
ont rapidement abandonné. L’acceptabilité de 'androgénothérapie par les patients
DM1 ne semble pas bonne. Différents facteurs peuvent expliquer ce manque de
motivation. Tout d’abord, beaucoup de patients atteints de DM1 ont des troubles
cognitifs dont I'importance semble augmenter parallelement a la sévérité de la
maladie (68). Ces patients atteints d’une forme sévére de la maladie ont une moins
bonne estime d’eux (69) pouvant étre a l'origine d’un isolement social (16). Ces
différents facteurs : déficience cognitive, tendance dépressive, apathie, isolement
social associé a 'anosognosie présente chez de nombreux patients (70), a la fatigue

chronique, a la dysmorphie et au handicap moteur ont un impact sur la qualité de vie
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des patients (71) et ne favorisent pas 'acceptation d’'une androgénothérapie. Le seul
argument auquel les patients sont sensibles est un possible effet de
I'androgénothérapie sur la force musculaire, dont ils pergoivent, semble-t-il, rarement
les effets bénéfiques. L’objectif sous-jacent d’améliorer leur bien-étre et leur vie
sexuelle semble souvent percu comme une intrusion dans leur vie privée, la
prescription étant analysée comme un manque d’empathie, une absence de
perception par le médecin de leur degré de détresse physique et de renoncement. |l
est possible qu’il existe également un manque d’information des médecins sur le
mode de prescription de I'androgénothérapie et sur les effets bénéfiques potentiels
de celle-ci (45). Cependant une androgénothérapie bien menée permettrait chez ces
patients, outre une amélioration de leur sexualité (paramétre non étudié dans cette
étude), une amélioration de leur fonction musculaire et une diminution des
complications métaboliques. Trois études avaient mis en évidence une amélioration
des parametres musculaires et métaboliques a court et moyen terme des patients
DM traités par enanthate de testostérone (57-59). Ces études sont anciennes et
n’ont pas évalué le retentissement de I'androgénothérapie sur la qualité de vie des

patients.

Notre étude comporte des limites : I'étude est rétrospective et monocentrique,
le nombre de patients est limité, le retentissement de I'atteinte gonadique sur la
qualité de vie des patients n’a pas été évalué, le dosage de la testostérone n’a pas
été répété or pour établir un diagnostic d’hypogonadisme il est nécessaire d’avoir
deux dosages de testostérone réalisés a 2 moments différents. L’évaluation de la
masse grasse totale et intra-abdominale n’a pu étre réalisée chez tous nos patients
principalement a cause de l'atteinte cardiaque et de la présence d’'un pacemaker
chez une part non négligeable d’entre-eux contre-indiquant la réalisation de I'IRM.
Les parametres métaboliques pourraient étre confortés par la réalisation de mesures
anthropomeétriques simples (tour de taille, tour de hanche) associées a une
impédancemétrie. De méme, latteinte musculaire n’a été réalisée qu’a partir du
score MIRS. Des examens simples tel que le grip test, le Time Up and Go Test ou
I'évaluation de la flexion/extension du genou pourraient facilement étre réalisés afin
de compléter les données musculaires. Une étude future sur lintérét d’'une
androgénothérapie afin d’améliorer les paramétres musculaires, métaboliques et la

qualité de vie des patients pourrait aisément étre réalisée.
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CONCLUSION

Environ 60% de cette cohorte d’hommes DM1 jeunes présentaient une
insuffisance testiculaire primitive, significativement liée a la sévérité de latteinte
musculaire et génétique, ainsi qu'a I'dge et au statut métabolique. Cette atteinte
altérait la fertilité. Un patient sur cinq était atteint d’'un hypogonadisme périphérique
vrai ou compensé altérant d’autant plus les paramétres métaboliques et musculaires.
L’atteinte gonadique nécessite une prise en charge multi-disciplinaire visant a lutter

contre la perte musculaire et les troubles métaboliques.
L’efficacité de 'androgénothérapie et son acceptabilité par les patients doivent

étre étudiées. L'information concernant la PMA avec diagnostic pré-implantatoire doit

étre optimisée.
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ANNEXES

ANNEXE A : comparaison des 2 groupes selon le statut eugonadique ou

insuffisance testiculaire primitive : 2 - 4

Annexe 2 : comparaison des parametres généraux des patients selon leur statut

eugonadique vs insuffisance testiculaire primitive.

Patients Eugonadiques Insuffisance testiculaire primitive p
(n=21) (n=35)

Age (moyenne = DS) 41,4 +13,1 38,3+12,8 0,3842
Dépistage familial (fréquence) 52,4 % 45, 7% 0,6288
Durée de la maladie (médiane 2(1-9) 5(1-9) 0,5217

(IQR))
Parentalité (fréquence) 66,67 % 31,43 % 0,0102
Nombre de triplets (médiane 250 (79 — 535) 500 (330 — 700) (n=30) 0,0609
(IQR)) (n=20)
Score MIRS (médiane (IQR)) 2(1-2) 3(2-3) 0,0029
Atteinte cardiaque (fréquence) 9,5 % 22,9 % 0,2905
Atteinte pneumologique 47,6 % 51,43 % 0,7825
(fréquence)
Atteinte ophtalmologique 50%(n=18) 29,41%(n=34) 0,1424
(fréquence)
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Annexe 3 : paramétres métaboliques des patients selon leur statut eugonadique vs
insuffisance testiculaire primitive.

Patients Eugonadiques Insuffisance testiculaire Indice de
(n=21) primitive (n=35) significativité (p)
IMC (moyenne + DS) 23,3 £3,2 24,6 5,3 0,2562
Graisse totale 304 (231 — 359) 370 (152 — 550) 0.3749
(médiane(IQR)) (n=17) (n=19) ’
Graisse intra abdominale 93 (74 — 133) 140 (49 — 183) 0.3499
(médiane(IQR)) (n=17) (n=19) ’
Graisse intra
abdominale/Graisse totale 0,35 0,12 0,38 £0,10 (n=19) 0,4533
(n=17)
(moyenne + DS)
Leptine (médiane(IQR)) | o1 ((3551‘1 )21 8) | 10,7 (4.8 - 14,1) (n=20) 0,35494
Stéatose (fréquence) 36%(n=14) 42%(n=19) 0,7140
Cho'eSteroitgtg‘)' (moyenne | 4 9404 (n=20) 2,0 40,5 (n=34) 0,3728
HDL Cho'eit%“S’; (moyenne 4 5102 (n=19) 0,5 +0,1 (n=31) 0,8377
LDL Cho'eSt‘gg‘) (moyenne £ 4 1 40,3 (n=19) 1,2 +0,4 (n=31) 0,3459
Triglycérides 1,3(1,1-1,6) _ -
(médiane(IQR)) (n=20) 1,7 (0,9 — 2,5) (n=35) 0,2818
HbAic (médiane(IQR)) | 2° 22;215)5’7) 5,5 (5,1 — 5,8) (n=30) 0,8288
Glycémie (moyenne + DS) 0,9 £0,1 (n=21) 1,0 £0,2 (n=34) 0,5045

Annexe 4: volume gonadique des patients selon leur statut eugonadique vs
insuffisance testiculaire primitive.

Patients

Indice de

Insuffisance testiculaire

Eugonadiques (n=21)

primitive (n=35)

significativité

(P)

Testicule droit
(médiane(IQR))
Testicule gauche
(médiane(IQR))

12,5 (10,0 — 15,0) (n=4)

12,5 (10,0 - 17,5) (n=4)

4,0 (2,8 - 6,5) (n=13)

4,7 (4,0 - 6,5) (n=13)

Non
réalisable
Non

réalisable
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ANNEXE B : étude des DMO : 1, 5-9

Annexe 1: composition minérale osseuse des 26 patients ayant réalisé une
ostéodensitométrie osseuse.

Patients médiane (IQR) MIN - MAX
T score vertébral (N=26) 0,0 (-0,4-1,0) -16-22
T score fémoral (N= 25) -0,9 (-1,6 - 0,1) -2,7-0,8

Annexe 5: composition minérale osseuse des patients selon leur statut
eugonadique vs insuffisance testiculaire primitive.

Insuffisance testiculaire

Patients Eugonadiques (n=8) primitive (n=18)

Indice de significativité

T score vertébral

(médiane(iqr)) | 00 (- 03-1.5) 0,1(-0,4-0,9) 0,6562
T score fémoral
(médiane(lQr)) | %2 (21-05) -0,8(-1,4-0,1) 0,6134

Annexe 6: composition minérale osseuse des patients selon leur statut eugonadique,
atteinte testiculaire primitive ou hypogonadique.

Atteinte

. Eugonadiques Y Hypogonadiques Indice de
Patients (n=8) exoc?:fsl)s olée périphériques (n=10) significativité
T score
vertébral 0,0 (-0,3-1,5) 0,1(-0,3-1,1) 0,1(-0,8-0,9) 0,7707
(médiane(IQR))
T score fémoral
(médiane(iQRy) | "2 (21-05 1 0,0(-12-04) 1,1 (-1,7--0,5) 0,2071

Annexe 7 : corrélation entre le taux de testostérone et le rapport testostérone/SBP et
les parameétres osseux évaluées par ostéodensitométrie osseuse.

Testostérone Testostérone/SBP
Coefficient de corrélation p Coefficient de corrélation p
T score vertébral -0,23 0,2552 -0,16 0,4297
T score fémoral -0,08 0,7099 0,04 0,8280
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Annexe 8 : corrélation entre le taux de LH et les parametres osseux évaluées par
ostéodensitométrie osseuse.

LH
Coefficient de corrélation p
T score vertébral -0,24 0,2348
T score fémoral -0,25 0,2318

Annexe 9 : corrélation entre le taux de FSH et les paramétres osseux évaluées par
ostéodensitométrie osseuse.

FSH
Coefficient de p
corrélation
T score vertébral -0,10 0,6093
T score fémoral -0,18 0,3844
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ANNEXE C : comparaison des groupes selon la parentalité : 10_11

Annexe 10

paramétres reflétant I'équilibre métabolique.

Patients sans enfants

Patients ayant des

: comparaison des patients avec ou sans enfants selon différents

Médiane IQR (n=31) e(2f=azn5t)s p
IMC (moyenne + DS) 23,156 25427 0,0579
Graisse totale (médiane(IQR)) 231 (147 — 520) (n=19) | 350 (291 - 481) (n=17) 0,2050
O et 92 (42-170) (n=19) 140 (90— 181) (1=17) | 0,0900
e e moromne 00 >° 0,35 £0,12 (n=19) 0,38£0,10 (n=17) | 0,1205
Leptine (médiane(IQR)) 11,1 (3,1 = 18,9) (n=17) 9,9 (57 -14,1(n=14) | 0,7358
Stéatose 25% (n=16) 52% (n=17) 0,1006
%‘gﬁfﬁéc"itgtg)' 1,9+ 0,4(n=30) 2,0+ 0,4(n=24) 0,4596
HDL cholestérol (moyenne + DS) 0,5+ 0,1(n=24) 0,5+ 0,2(n=27) 0,6986
LDL cholestérol (moyenne = DS) 1,1 £ 0,3(n=26) 1,2 £ 0,3(n=24) 0,3551
Triglycérides (médiane(IQR)) 1,3 (0,9 — 1,8) (n=24) 1,6 (1,1 -22) (n=31) | 02217
HbA1c (médiane(IQR)) 5,2 (5,1 - 5,6) (N=26) 5,6 (5,3-6,2) (n=23) | 0,0070
Glycémie (moyenne + DS) 0,8+ 0,1(n=30) 1,0£ 0,2(n=25) 0,0360

Annexe 11 : Comparaison des patients avec ou sans enfants selon les parametres

0SSseux.
Patients sans enfants Patients ayant des enfants p
(n=1 7) (n=9)
T score vertébral 0,5(-0,2-0,9) -0,4(-0,9-0,1) 0,1772
(médiane (IQR))
T score fémoral -09(-1,3--0,2) -0,5(-1,7-10,5) 0,7493

(médiane (IQR))
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Résumé :

L’objectif de cette étude rétrospective était d’analyser les profils gonadiques et leurs déterminants chez les
hommes DM1.

Patients-Méthodes : Des 69 hommes DM1 suivis dans un Centre de Référence Universitaire entre 2001 et

2016, 56 ont bénéficié d’'une évaluation génétique, musculaire (score MIRS), métabolique, gonadotrope et de la
graisse viscérale en IRM (médiane (IQR)).

Résultats : Les patients agés de 36 (30-49) ans, avaient un nombre de triplets CTG de 475 (200-700), une
atteinte musculaire modérée (MIRS 1 et 2) dans 57% et sévére (MIRS 5) dans 3% des cas. Malgré un IMC
médian normal 24 (21-27), 50% des patients avaient une hypertriglycéridémie, 38% une stéatose hépatique,
33% une hypercholestérolémie et 30% un trouble glucidique. 63% avaient une atteinte testiculaire primitive
(n=24) (FSH:9,9(4,4-20,8) Ul/L). 20% avaient un hypogonadisme périphérique vrai ou compensé (n=11)
(testostérone<2,4ng/ml et/ou LH>12 UI/L)). La fertilité passait de 67% chez les eugonadiques (n=21) a 37% en
cas d’atteinte exocrine isolée et 18% en cas d’hypogonadisme périphérique (p<0,02). Ces 3 groupes différaient
en termes de répétitions CTG (p=0,06) et de score MIRS (p=0,002). La testostéronémie totale était
inversement corrélée a I'age (r=-0,29; p=0,027), I'MC (r=-0,52 ; p<0,0001), la graisse abdominale totale (r=-
0,58; p=0,0002) et viscérale (r=-0,46; p=0,0049), la stéatose hépatique (p=0,0223) et les lipides (r=-0,37;
p=0,005). Le rapport testostérone/SBP n’était lié qu’a la graisse abdominale et au cholestérol.

Conclusion : Environ 60% des hommes de cette cohorte de patients DM1 présentaient une insuffisance
testiculaire primitive altérant la fertilité et significativement liée a la sévérité de I'atteinte musculaire, génétique et
métabolique, en particulier a un pourcentage élevé d’adiposité viscérale. Ces résultats montrent l'intérét d’'une
prise en charge multidisciplinaire afin de maintenir une bonne trophicité musculaire, de lutter contre la prise de

poids et de corriger I’hnypogonadisme.
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